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沖縄鼎及 び北陸 に お ける S L E の 臨床像と H L A
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沖縄 県に お け る S L E 患者6 5 名 と北陸に お ける S L E 患者52 名の 臨床像 を対比 し
， 地域環境因子 の

関与に つ い て 検討 を加 えた
． 次い で沖縄県に お ける S L E の H L A

，
さ ら に ネ フ ロ

ー

ゼ症候群合併例 くネ症

群I26 名に お ける H L A を分析 した ． 沖縄 県の 人 口 は約118 万人 で
，
S L E は特定疾患医療費受給者と して ，

昭和 60 年現在2 63 名が 登録さ れ ， 有病率は人 口 10 万 対22 ． 3 で
， 多発 県とな っ てお り，

か つ 年々 増加傾向

に あ る ． 沖縄県と北陸に お ける S L E の 臨床像 を比較 して
， 光線過敏症 の発現頻度 に 著しい 差異を示 し

， 沖

縄県に お い て高頻 度で あ っ た ．
こ れ は気候

，
風土等の 環境要因が

，
S L E の発症頻度や 症状 の発現頻度に 微

妙な違い を もた らす こと を示 唆す る もの で ある ． 沖縄県に お い て は
，

同胞発症率が 65 例 中7 例 く10 ． 8 ％1

に 認め られ
， 北陸お よ び全国疫学調査 と比較 して

， 高頻度発症集団で ある ．
こ れ は沖縄 県の地理 的歴史的

条件に よる と考 えら れ
，

い わ ゆ る隔離集 団内に お ける婚郷関係 とい う遺伝的要因が 示唆さ れ る． 沖縄県に

お ける S L E の H L A 抗原で は
，

B 3 5
，
D R 2 の 増加傾向を認め

，
D R W 9 の 減少傾向 を認め た ． ネ症群合併例

に お い ても 同様な 傾向で あっ た
．

一

卵性双 生児姉妹双 方発症例 を報告 し， 免疫血 清学的検査お よ び H L A 等

の 家系調 査を行 っ た ． 以上 の 結論 と して
，
S L E の発症因子 と して

，
H L A と連鎖 した単 一

の遺伝子 で 説明す

る こ と は困難で あ っ た
． 更 に は遺伝的要因のみ が，

S L E の 臨床症状 ， 経過
，

予 後 を規定す るも ので は ない

とも い える ．

K e y w o r d s S L E
，
H L A

，
I ト g e n e

，
O k in a w a

，
H o k u rik u

全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス くS y s t e m i c L u p u s E r y th －

e m a t o s u s
，
S L El は

， 多彩な 臨床症状 と多種類の 自己

抗体が 出現す る全身性 自己免疫疾患の 代表的な もの と

して位置づ け られ て い る
．
こ の 10 数年 間の 免疫学の 飛

躍的な進歩が
，
S L E の 病態 に 果たす免疫異常の 役割 を

次々と明 らか に して き た
． そ れ に も か かわ らず， S L E

の病因 は十分 に 解明さ れ てお らず
， 統

一

され た 見解は

なし1
． しか し

， 家族調査 に 関する成績 で
，
S L E 近親者

での発 症頻度が 高率で ある こ と やり
，

一 卵性双生児の双

方に S L E の 発症 す る 頻度が 57 ％に 及 ぶ と い う 報 告
2I

は
， S L E の 発症 に 遺伝 的要因が少な か ら ず関与し てい

る こと を示 唆し てい る
．

一 方
，

1 9 58 年 D a u s s e t ら
31 に よ り報告さ れ た ヒ トの

主 要組 織 適 合 抗 原遺 伝 子 複 合 体 くM aj o r H i st o －

A bb r e vi a tio n s こ A R A
，

A m e ric a n R h e u m tis m

C O m p a tibili t y C o m pl e x
，

M II Cl と して の H u m a n

L e u k o c y t e A n ti g e n くH L AI 系は
． 生命科学の 面 で 急

速な発展を遂 げ現在 に 至 っ てい る
．

とり わ け
，
1 9 6 4 年

Lill y ら
41に よ り ，

マ ウ ス の 白血病ウイ ル ス に対 す る感

受性 と マ ウ ス の M H C で あ る 廿2 系 の強 い 連鎖 が 証

明 さ れ た ． そ こ で ヒ トの H L A 抗原系が．
マ ウ ス の H －2

系 に相当す る こ とか ら
，

H L A 抗原系と疾患と の 相関

に つ い て の 研究が進 み
，
発症過程に お い て 何ら か の 免

疫遺伝学的国子 の 関与が想定 され る疾患に つ い て広く

検討 され た
． 実際 に ヒ トで も 19 6 7 年 A m i el ら引 が

，

H o d g k i n 病 と H L A との 関連 を報告して以 来， 幾多の

報告が なさ れ てき た
． なか で も最も意義ある発見は ，

H L A － B 2 7 と強 直性脊椎 炎の き わ め て 強 い 相 関 で あ

る6I
．

こ の 事実 は
， 人 種を 問わ ず 同 一

の 結果が確認 さ

A s s o ci ati o n ニ H L A
，

H um a n L e u k o c y t e

A ntig e n 三工r －

g e n e
，
I m m u n e r e s p o n s e g e n e ニ M H C

，
M aj o r H is t o c o m p a tib ilit y c o m pl e x i N S ，

N e p h r oti c S y n d r o m e i P F
，
P h e n o t y p e F r e q u e n c y 三 R R

，
R h e u m a t oid a rth ritis 3 S L E

，
S y s t e m i c

L u p u s E r y t h e m at o s u s ．
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れ ， H L A 抗原系 と疾患感受性 に 関す る研 究が
一 段 と

推進さ れた ．

S L E と H L A との 関連 に つ い て は， 1 97 1 年 W a t e r s

ら
7I
の ， H L － A B W 15 とS L E とが 関連す る と い う 報告

以後い くつ か報告され て き たが
，
明確な 結論 を得る に

至 っ て い な い
． ま た， 本 邦 に お い て は

， 小 花 ら鋸
，

E a m e d a ら別の報告が あ る が
， 諸外国の 報告と 比 較し

て ， 関連 B L A 抗原 に差異が あ り ， 人 種差， 地域 差， さ

ら に は多因子 説等で説明され て い る ．

本研究で は
，
まず沖縄県に お ける S L E と北陸 に お け

る S L E の臨床像 を対比 し
， 地域環境 因子 の 関与 に つ い

て検討を加え た ． 次い で沖縄県 に お ける S L E の H L A
，

さ ら に ネ フ ロ
ー ゼ 症候群合 併例 くネ 症群う に お け る

H L A を分析 した ．

く恥J
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壷
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2 0 旬 2 9

3 0 一 －
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4 0
■

－ 4 9

5 0 一 － 5 9

6 0 ． －

F i g ． 2 ． D i st ri b u ti o n o f a g e a n d s e x ．

くaJ o f p a ti e n t s i n th e p r e s e n t st u d y くO k i n a w al ．

M al e F e m al e

頭
1 0 一 － 1 9

2 0
一

－ 2 9

3 0
一

－ 3 9

4 0
■

－ 4 9

5 0 句 5 9

6 0 一 －

Fi g ．
2 ． D i s t ri b u ti o n of a g e a n d s e x ．

くbl o f p a ti e n ts i n th e p r e s e n t st u d y くH o k u rik uI ，

対象お よ び方法

工 ． 対象症 例

沖縄 県の 人 口 は約 118 万人 で
，

S L E は昭和60 年現

在263 人 が 登録され て い る ． 年度別S L E 特定疾患医療

費受給者数 は年々 増加傾 向に ある ． 本研究の対象症例

は琉球大学医学部第 2 内税 なら び に 金沢大学医学部

第2 内科 に 入 院ま た は通 院中 く死 亡例 を含むう で
， ア

メ リ カ リ ウ マ チ 協会 く以 下 A R A と 略すう の 分類予備

基準 岬 の 4 項 目以上 を満 足し た S L E 患 者そ れぞ れ65

名 く男8
， 女 571 な らび に 52 名 く男6

， 女461 であ

る ． 前者の 群 は原則 と し て沖縄県で 出生 し
， 成育した

者で
， 他府県 か ら の転入 者は含 まれ て い な い

．

工工 ． 方 法

1 ． H L A タイ ピ ン グ

患者の 末楷血よ り比 重遠沈法 川 に よ り分離 した単核

細胞層 をナイ ロ ン フ ァ イ パ ー

カ ラ ム 法1 2I
に て

，
T 細胞，

B 細胞分画に 分離 し
， それ ぞ れ H L A － A

，
B 及び D R タ

イ ピ ン グを行 っ た ． タイ ピ ン グ の 方法は い ずれ も N工H

標 準 法 で あ る カ リ フ オ ル ニ ア 大 学 の T e r a s a k i の

t w o
－

S t a g e m i c r o c yt o t o x i cit y t e st 瑚 に よ っ た ． 用 い た

抗血清 は第8 回国際 ワ
ー

ク シ ョ ッ プ抗血 清と比較検討

され
， 特異性 が決定さ れ た く相関係数 ン0 ． 8う も の で

，

H L A － A は 14 種
，

H L A － B は 3 3 種
，

H L A － C は6 種，

H L A ， D R は 1 1 種 で あ る ． H L A 抗 原 は 抗 原 頻 度

くP h e n o t y p e F r e q u e n c y ，
P ． F ．1 に つ い て

， 沖縄在住の

健康 一 般成人 45 名の P 且 と比 較検討 した ． 統計学的

叫 1 0

1 0 へ ■1 9

2 0
叫

2 9

3 0 u 3 9

4 0 仙 4 9

5 0 轟 －

F i g ． 3 ． A g e a t o n s e t o f p a ti e n t s ．

くaI i n th e p r e s e n t st u d y くO k i n a w al ．

句 1 0

1 0 へ 1 9
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くbl i n th e p r e s e n t st u d y くH o k u ri k uI ．
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解析は 2 X 2 表 を用 い た ズ
2 検定 に よ り行 い

， 相対危

検率 くR el a ti v e R i s k
，
R ． R ．1 の 算出は S v ej g a a rd ら の

方法
1 射 に よ っ た ．

成 績

王 ． 沖縄県な ら び に 北陸に お け る S L E 臨床像の 対

比

図2 に 示す と お り患者の年齢分布は 10 代 か ら50 な

い し60 代ま で 各年代 に わ た っ て い る が
， 男女 とも そ の

ピ
ー

ク は20 代に 認 め ら れた ． S L E の 発症 した年齢 の

推定は容易で は な い が
，病歴 上 S L E と 思われ る症状 を

ー 1 年

1
〆

－ 2

2 へ 一 3

3 － 一 4

4 叫 5

5 一 り 6

6 － 一 7

7 一 り 8

8 ■ v 9

9 N l O

l O ■ －

F i g － 4 ． D u r a ti o n o f d i s e a s e i n t h e p r e s e n t s t u d y ．

くa H O k i n a w al ．

句 1 年

1 へ

2

2
一

－ 3

3
一

－ 4

4
一

－ 5

5
〆

－ 6

6
一

－ 7

7
一

－ 8

8
一

－ 9

9 句 1 0

1 0
■

－

Fi g ． 4 ． D u r a ti o n o f d i s e a s e i n th e p r e s e n t st u d y ．

くb H 月o k u ri k ul ．

8 5 7

初めて 認め た時点の 年 齢を初発年齢と した
．

図 3 に 示

す とお り
，

その 分布 は 1 0 代よ り 50 代に わ た り ， そ の

ピ ー ク は 20 代に 認めら れ た ． 躍病期間を図4 に 示 した

が
，

5 年未満は 28 例，
5 年か ら 10 年未満が 26 例， 1 0

年以 上 が 1 1 例で あ り ， 最 も確病期間の 長い 例は 19 年

であ っ た
． 北陸の 群 で は52 例 軋 判定可能な者の み 45

例を対象と した ． 5 年未満 27 例，
5 年か ら 10 年未満

が 11 例，
10 年以上 が 7 例 で あ り ， 沖縄の 群 と比較 し

て， 愕病期間が 割合短か く
，

5 年 未満が 過半数を 占め

た ． 家族歴 に つ い て は， 図5 に 示 す 如く 65 例中 7 組

く10 ． 8 ％うに 家族内発症 が認 めら れた
． 兄弟姉妹な どの

2 親等が 5 絶 と最も多く ，
こ の 中の 1 組は

一

卵性双 生

児姉妹の 双 方発症例で あ っ た ． また母娘， 母息子 な ど

の 1 親等が 2 組で あ っ た ． 北陸の群では
， 家族内発症

が 1 例も認 め られ なか っ た ． S L E を疑わ せる 初発症 状
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の発症 より確定診断を経 て， 治療期間 中に 出現 し た臨

床症状 くA R A の予 備診断基準項目 の みう は図 6 に 示

す如く顔面紅斑 と関節症状が 最も 多く， 沖縄県で はそ

れ ぞれ 72 ． 3 ％，
89 ． 2 ％， 北陸 で は 59 ． 6 ％，

6 9 ．2 ％に 認

L E tニeH s

D N A ■n tib o d y

S m a n ti b od
y

S ． T ． S ．
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F i g ． 7 ． L a b o r a t o r y d a t a くA R A c rit e ri aン．

くal o f p a ti e n t s i n th e p r e s e n t s t u d y くO k i n a w al ．
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ト S
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H e
m o l y l l C a 11 e m

l
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L セリ k op 8 n i■

L
y p h o p e n i a

T h r o 汀
．b 凸

G y
t O

P
8 n i a

F i g ． 7 ． L a b o r a t o r y d a t a くA R A c ri t e ri al ．

くbl of p a ti e n t s i n th e p r e s e n t st u d y くH o k u rik ul ．

めら れ た ． 沖縄県と北陸 を対比 し て
， 光線過敏症が著

しい 差 異を示 した ． 即 ち， 沖縄 県で は4 6 ．2 ％の 陽性率

で あ る が
， 北陸 で は 7 ．7 ％と低頻度 であ っ た ． 臨床検査

成績に つ い て は
， 末施行項目が 数例 に 認め ら れ

， 完全

で は な い が， 抗 核抗体 の 陽性 率が そ れ ぞ れ 弧 9 ％
，

9 4 ． 6 ％と 最も高 く， 抗 D N A 抗体69 ． 2 ％，
9 1 ． 3 ％

，
L E

細胞 58 ， 5 ％
，
8 8 ． 1 ％

，
S m 抗体 は 1 6 ． 9 ％，

10 ． 5 ％に 認

め られ た
． タ ン パ ク尿は それ ぞれ 53 ． 8 ％

，
73 ． 1 ％に 認

め られ た
．

そ のう ち
， 沖縄県の群 で は

， 厚生省の 診断

基準 を満足す る ネ症群は 26 名 く40 ． 0 ％， 男 5
， 女21I

で あ っ た く図 7う．

工工 ． H I J A 抗 原 の 分 析

1 ． H L A － A 抗原 く表 1う

H L A － A 抗原 に つ い て S L E 患者全体， ネ症群 と コ ン

トロ ー ル との 間で各抗原頻度 を比較 し たが
，

い ずれの

抗原 に も有意差 を認 めな か っ た
．

2 ． H L A － B 抗原 く表2 う

H L A － B 抗 原 に つ い て は H L A － B 3 5 の 抗 原頻 度が

S L E 患者 全体 で は 41 ． 5 ％と コ ン トロ
ー ル の 26 ． 7 ％に

比 較 して有意差 を認 めな か っ たが 増加傾 向に あ っ た ．

ネ症群 に 限る と
，
5 0 ． 0 ％と増加傾向を示 し た

．

3 ． H L ん C 抗原 く表 1 う

H L A － C 抗原 につ い て は S L E 患者全体， ネ症群と コ

ン ト ロ
ー ル との 間で各抗原頻度 を比 較 しなが

，
い ずれ

の 抗原に も有意羞を認 め なか っ た ．

4 ． H L A － D R 抗原 く表3 ン

H L A － D R 抗原 に つ い て は H L A － D R 2 の 抗原頻度が

S L E 患 者 全体 で は 60 ． 3 ％を 示 し
，

コ ン ト ロ
ー ル の

T a bl e l ． H L A － A ． C a n ti g e n i n p a ti e n t s w ith S L E i n th e p r e s e n t s t u d y

P h e n ot y p e F r e q u e n c y く％1

H L A － A ． C

A n ti g e n s

A 11 S L E w ith N ． s v n ． w ith o u t N ．S y n ． C o n tr o Is

N ニ 6 5く％I N 二 2 6く％1 N ニ 3 9く殉 N こ 4 5く％う

1

2

3

H

2 4

2 6

31

雨

A

A

A

A

A

A

A

A

ヘ

ー
ノ

ー
ノ

ー

ー
ノ

ー

ノ

ー
ー
ノ

ー
ー

ノ

ー

I
ノ

ー
一
ノ

4

2

9

8

3

5

n
U

5

0

6

6

3

2

1

5

1

5

3

1

ノ

J

く

く
ノ

し

く

く
ノ

し

く

0

6

0

1

7

2

8

1

3

1

3

2

0

5

0

6

7

8

0

1

1

1

t
l

t

ノ

ー
l

ノ

ー
l

ノ

7

0

7

0

5

く

く
ノ
．

し

く23 ． 1つ

く65 ． 4つ

く30 ． 8っ

く0 っ

く3 ． 8つ

へ
ー

ノ

ー
－
ノ

ー

ー
ノ

ー
ー

ノ

へ
l

ノ

ー

ノ

ー
－
ノ

ー
．

一

ノ

8

0
0

3

9

5

0

3

ハ
リ

2

1

5

0

0

5

1

5

3

2

く

く

く

く
ノ

し

く

く
ノ

し

O

1

0

5

ハ
U

4

8

0

2

2
1

上

l

－

ノ
r

l

－
ノ

ー
I

ノ

ー
ノ

一

ヘ
ー

ノ

ー
．

ノ

ー
．

ノ

ヘ
ー

ノ

9

2

8

3

1

2

ハ

U

O
O

O

2

7

3

1

2

4

2

5

3

1

く

く

く
．

し
ノ

し

く
ノ

し
ノ

し

0

2
ハ

リ

O

蔦
U

5

5

1

2

1

2

1

■

1

2

3

4

5

W

W

W

W

W

C

C

C

C

C

へ
ー

ノ

ー
ー

ノ

ー．

一
ノ

ー

ー
ノ

4

5

5

2

5

1

1

9

0

3

6

く

く

く

く

く

3

1
ハ
U

ご
U

O

2

4

1 1 く42 ． 3つ

0 く0 つ

14 く53 ． 8つ

2 く7 ．7う

0 く 0 つ

へ

ー
ノ

ー
ー

ノ

ー
l

ノ

ー
J
ノ

ー
l

ノ

8

6

7

3

0

2

6

0

0

3

6

1

く

く

く
ノ

し

く

2

1

6

4

0

1

2

ヘ
ー
ノ

l
t

－
ノ

ー

ー
ノ

ー
1

ノ

ー
l

ノ

4

4

9

4

0

4

0
0

0

2

6

ノ

し
ノ

し
ノ

し

く
ノ

し

1

0

9

4

0

1

2

N ． s y n ． こ N e p h r o ti c s y n d r o m e ．



沖縄県及 び北陸に お ける S L E の 臨床像と H L A

3 7 ．8 ％七 比較 して増加傾向を示 したが 有意差 はな か っ

た くズ
2

二 5 ． 16
，

R 且 こ 2 ．5 1う．
ま た

， ネ症群に 限る と

56 ．5 ％で増加傾向を示 した ． 次 に H L A － D R W 9 の 抗原

頻度が S L E 患者全体 で は 10 ． 3 ％を 示 し
，一コ ン ト ロ

ー

ルの 22 ． 2 ％に 比 較 して減少傾向を示 し た ． ま た
，

ネ症

群に 限ると 4 ． 3 5 ％ で減少傾向を示 し た ．

5 ．

一 卵性双 生児姉妹発症例の 家系 調査

一 卵性双 生児姉妹の 双 方に S L E が発症 し，姉 は寛解

したが ， 妹は ネ フ ロ ー ゼ症候群よ り腎不 全に 陥り死亡

した ． 妹 は 60 才 で
，

19 7 8 年， 顔面紅斑 ， 浮腰
， 関節痛

出札 タ ン パ ク 尿 を指摘され た
．
1 1 月， 血痍， 呼吸困

難にて第 1 回目の 入 院と な っ た ． L E 糸田胞， 抗核抗体陽

859

性よ り S L E に 問質性肺炎，
ル ー プス 腎炎， 溶血 性質血

を合併 して い る もの と診断され
，

プ レ ド ニ ゾロ ン 治療

に よ り軽快 した
．

1 9 8 1 年 2 月， 白血 球減少症の た め第

2 回目 の 入 院． 1 1 月
，
消化器症状に て第3 回目の 入 院．

1 9 8 2 年 4 月， 全 身浮腫 に て 第4 回目 の 入 院． ネ フ ロ
ー

ゼ症候群と して
，

プ レ ド ニ ゾロ ン 最高 100 m gノ日 を使

用 したが
， 腎機能障害 は進行 し

，
乏尿

，
心不全が出現

した た め
， 腹膜濯流 を開始 した

．
1 0 月， 腎不全は回復

せ ず， 敗血症 に て死亡 した ． 姉は現在63 才で
， 関節炎

の 既往歴 が ある
．
1 9 77 年， 日光過敏症， 浮腫 を認 め た．

1 9 7 8 年 3 月， 高熱が続き ， 顔面紅斑
， 脱毛

，
口腔内済

瘍 を認 め某病 院に 入 院． 抗核抗体陽性， 多量の タ ン パ
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8 6 0

ク 尿よ り S L E と ネ フ ロ
ー ゼ症候群 と し て プ レ ド ニ ゾ

ロ ン が 処方さ れ た
．

1 1 月 ほぼ 寛解 し当科転科 と な っ

た
．
1 9 8 3 年10 月

，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 離脱可能と な っ た

．

な お
，

一 卵性双 生児の卵性診断検査 と し て
，

1 1 血

液型 ，
2 I H L A タイ プ

，
3 l e a r w a x

，
4 1 m i d d i gi t al

h ai r
，

5 J p h e n yl th i o c a rb a m i d くP T C
， 味盲l ，

6 1

fi n g e r p ri n t を行い
， す べ て

一

致 し
，

一

卵性 を支持 し

た
．

家系図で， 両親 は既に 死亡 して お り，

一 卵性双 生児

の下 に
， 妹が 2 人， 弟が 1 人 い る

．

一

卵性 双生児の 姉

に は 5 人 の 子供 があり
，

殊に は 7 人 の 子供 が い る く図

珍 s L E 十 D 朗 d

F i g ． 8 ．
P e di g r e e ．

8う． こ の家系内の免疫血 清学的検査 と して
，

L E テス

ト L E 細胞， 抗核抗 帆 補体成分 C 3 の検索 を行 っ た．

患者の 兄弟姉妹 5 人 中4 人 姉の夫 と そ の子供 5 人中

3 人
，

妹の 子供 7 人 中4 人が 検査の対象 とな っ た ． 結

果 は
， 患者以外 の 対象は す べ て陰性 で あ っ た ． 唯， 妹

の 娘 に 低補体価 がみ られ た く表 4う．

次 に H L A の家系調査 を行 っ た ． 患者 の ハ プ ロ タイ

プ は
，

A 2
，
2 4

，
B 3 5

，
W 5 5

，
C W l

，
3

，
D R 2

，

－

で あっ た
．

共通抗原 と して
，

B 3 5
，

D R 2 が家系の 多数 に 認 められ

た ． しか し，
い ずれ の メ ン バ

ー

も S L E を 示唆 する臨床

症状， 免疫血清学的異常 を認 め なか っ た く表 5 1 ．

考 察

S L E の発症頻度に は
， 人種 差が あ り米国に お い ては

白人 よ り 黒人が 3 倍 も 高頻度 で あ り 籾 ハ ワ イ に お け

る
，

人種別 の疫学的研究 で は， 東洋人 が 高頻度で ある

と報告さ れ て い る 川
．
1 9 8 3 年3 月末，

S L E 患者は 日本

全国で 13
，
2 4 5 人 で， 前年 よ り 1

，
40 2 人 増加 しており，

人 口 10 万対 11 ． 2 と な っ てい る ． 沖縄県で は 同時期に

181 人で
， 人 口比 で も多発 県と な っ て お り，

か つ 年々増

加傾向 に ある
．

T a bl e 4 ． S e r ol o gi c al t e s ts o f f a m ily

M e m b e r L E t e st L E c ell A N F C 3

P a r s e n tr ＋

1 ． P a ti e n t l ． く＋つ く＋う 8 0 7 0

2 ． P a ti e n t 2 ． く 一 つ く一 つ 0 1 3 5

3 ． S i st e r

4 ． B r o th e r

5 ． S i st e r

く一つ く一 つ 0 1 6 0

く 一

つ く 一 つ 0 1 6 0

P t l
，

s f a mi 1 y

H u sb a n d く 一 つ く一 つ 0 1 1 5

1 ． D a u gh t e r

2 ． D a u gh t e r

3 ． S o n

4 ． D a u g b t e r

5 ． D a u gh t e r

く 一 つ く一 っ 0 9 5

く
一

つ く
一

つ 0 1 6 0

く 一 つ く一 つ 0 1 1 5

P t 2
，

s f a m il y

H u s b a n d ＋

1 ． S o n く
一

っ く
一

つ 0 1 3 5

2 ． S o n く
一 つ く一つ 0 16 0

3 ． D a u gh t e r

4 ． D a u gh t e r

5 ． S o n

6 ． D a u gh t e r

7 ． S o n

く 一つ く一 つ 0 7 0

く一つ く一 っ 0 1 20
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沖縄 県及 び北陸に お け る S L E の 臨床像と H L A

S L E の 全国疫学調査 は
，
1 9 7 2 年度に 厚生 省特定疾患

疫学調査協議会 川 に よ り実施され た ． それ に よ る と全

国S L E 患者の 推定実数 は 6
，
28 6 人 で

，
人 口 10 0 万 対

SL E 患者補正有病率 は 49 ．8 人 で あ っ た ． 特定疾患 に

指定され て 以後， 著 しく増加し た こ と に な る ． 当調査

の 年齢分布， 性分布は本研究の 対象と 比較 し て大差 は

な い が， 同胞発生率は
，

1
，
1 85 例 中4 4 例 く3 ． 7 ％コ で，

二 親等，

一 親等 の 順 に 多く， 女性の 組 合わせ が 圧倒 的

に多か っ たと し て い る
． 本研究の 対象 で は

，
6 5 例中7

例 く10 ．8 ％う に 同胞発症 を認め， 高頻度発生集団と し

て特記す べ き こ と と い える ． 今臥 患者か ら の聴取，

一

部診療録の確認 を行 っ たが
， 今後 はよ り広範囲で詳

細な免疫遺伝学 的分析 を実施す る必要が ある ．

臨床症状
， 検 査所見 の 発 現頻度 を み る と ， 関節痛

84 ． 4 ％， 顔 面 蝶形 紅 斑 84 ． 0 ％， 持続 性 タ ン パ ク 尿

63 ． 7 ％，
ネ症群54 ． 8 ％， 抗核抗体 陽性 86 ． 7 ％と全国疫

学調査で は集計さ れ てお り， 本研究対象の 発現頻度と

類似して い る
． 当全 国疫学調査 が行わ れて か ら す で に

10 年以上 が経過 して お り
， 再度， 組織 的な S L E 全国疫

学調査の 行われ る こ とが 切望 され る
．

さて
， 沖縄 と北陸と の臨床症状の 比較 にお い て

，
日

光過敏症に 著 しい 差異 を見出した こ と は重 要で ある ．

T a b l e 5 ． H L A ty p e o f f a mi 1y

8 6 1

沖縄県の 気候は
， 本邦で唯

一

の 亜熱帯に 属 し
， 温暖な

環境に あ る ． 年間平均気温は 22 ．4
0

C で
，
月平均気温が

20
0

C 以 下と な るの は 12
， 1 ，

2
， 3 月の み で

， し かも

10
0

C 以 下と はな ら な い
．

し か し
， 夏は長く ， 暑 さ は厳

し い
． 6 ， 7 ， 8 ， 9 月と 30

0

C 近 い 直射 日光は皮膚 を

や く
．

一

方北陸 は温帯に 属 し，
い わ ゆ る雪国で冬が 長

く
，

量空が多い
．

ま た夏で も 日差しが 沖縄に 比 し やわ

ら か い
．

こ の様な環境要因が ， 疾患の発症頻度や 症状

の発現に 微妙な 適い をも た ら した こと が示 唆され る ．

実際， 本沖縄県の 対象患者の中に は
， 若い 女性 で もあ

る し， 海水浴後の 発熱， 発症， 再燃 を 認
．
め た 症例 を

3 例経験 して い る
．

つ ま りS L E の 発症頻度， 臨床症状

の 発現は 環境 因子 に よ り修 飾さ れ る と も い え る く表

6う．

ま た 沖 縄 県 は 日本 列 島の 南西 端 に 位置 し
， 東 西

1
，
0 0 0 k m

，
南北 400 k m の 広大な海域 に 分散す る 4 つ

の 島峡群か ら構成さ れ てい る
．

こ の 島峡群 は約 150 の

島々 で 構成され て お り
，

その う ち
， 有人 島数 は4 0 で あ

る ． 全人 口の 88 ％が 沖縄本島に
，
残 りの 12 ％が沖縄本

島以外の 島峡に 散在して い る
．

そ の 主要な交通機 関は

定期船
，

飛行機 で あ るが
，

天 候状態， 台風 によ り 欠航

す る場合が あ る ． 沖縄本島で も
，

山間部に は ま だ 多く

M e m b e r A B C D R

1 ． P a ti e n t l ．

2 ． P ati e n t 2 ．

3 ， S i st e r

4 ． B r o th e r

5 ． S i st e r

2
，
2 4

， 3 5 ，
W 55 ，

W l ， W 3 ， 2 ，

－

2
，
2 4

，
3 5

，
W 5 5

，
W l

，
W 3

， 2 ，

． －

－

，
2 4

，
5 1

，
W 5 5

，
W l

，

－

り
2

，
W 6

2 ， 2 4 ， 5 1
， －， －，

W 3
，

W 6
，

W 9

P t l
，

s f a m ily

H u s b a n d

l ． D a u gh t e r

2 ． D a u g h t e r

3 ． S o n

4 ． D a u g h t e r

5 ． D a u gh t e r

2 ，

－

，

2 ， 2 4 ， 3 5 ， W 3 9 ，

2 ， 2 4 ， 3 5 ，
W 54 ，

2 ， 2 4 ， 3 5 ， 3 9 ，

2
，
2 4

，
3 5

，
W 5 4

，

2
， － ，

3 5
，

W 5 4 ．

ー

， W 3 ， 2 ，

－

W l ，
W 3 ， －， 4

－，
W 3 ，

W l ，
W 3

，
2

， －

W l
，

W 3
，

2
， －

P t 2
，

s f a mi 1y

H u s b a n d ＋

1 ， S o n

2 ． S o n

3 ． D a u g b t e r

4 ． D a u g h t e r

5 ． S o n

6 ． D a u g h t e r

7 ． S o n

2 ， 2 6
，

3 5
，

W 61
， －，

W 3 ，

2
，

2 6 ， 3 5
，

W
－

6 1
， －，

W 3
，

2 ， 2 6
， 3 5 了W 61 ，

－

，
W 3 ，

1 1 ， 2 4 ， 3 5 ，

－

，

－

，
W

，

1 1
，
2 4

，
3 5

，
W 5 5

，
W l

， －－
－
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の 集落が存在 し
，

昔な が らの 自給自足 の 生 活 を営ん で

い る ．
つ ま り ， 沖縄県に はま だ 多く の い わ ゆ る 隔離集

団が存在し て い る こ と に な る
．

この 場合， 近親 結婚の

機会が 多く なる可能性 があ る ．

崎庶
1 81は

， 婚姻関係 をと お し て
，

一

離島伊平屋 島社会

の 開放性 ほ た は閉鎖性1 の 程度 を明ら か に して い る ．

す な わ ち沖縄県最北端の 伊平屋 島に お け る 195 7 年か

ら19 8 0 年 に 至 る 24 年間に 1
，
3 8 2 人 か ら届出の あ っ た

婚姻届に 基づ い て島の 社会関係 を分析 した ．
1 9 5 7 へ 6 1

年 に お け る伊 平屋 島の 地 理 的通 婚 圏 は
， 島 内婚 が

錮 ． 4 ％ を占 め
， 内婚的傾向が きわ め て 高か っ た ． 沖縄

県が 本土復帰す る以前 は内婚的 で
，

き わ め て狭 か っ た

が
，
1 9 72 年の 本土復帰 を墳 に し て外婚 的通婚圏に 転 じ

て い る
．

しか し
， 他 県籍者の 転入 は皆無と言 っ て よ い

程少なく
，
通婚圏が外婚的に 変化 して も本籍上 に み ら

れ る現象で あり
， 島内で は依然 内婚的傾 向が 強い

． 従 っ

て 島で は伝統 的な生活習慣， 価値体系が継承さ れ
， 社

会的な 閉鎖性 は ま だ 強く存 続 し て い る と 推測 し て い

る ．

沖縄県は， 周囲が海 に 囲ま れ た， こ の 様 な集落の 集

合体と み なす こ とも可能で あ る
． 本研究に お い て も，

対象者は全貞
，
両親とも 沖縄 で 出生 し

，
成育 して い る

．

今後， 更に は対象者 の出身集落， 祖先の 婚相関係の 解

明が必要で ある
．

S L E の 病因の 解明に は 環境因子 と遺 伝因子 の 双 方

よ りの ア プ ロ ー チが必要で あ る
． 地域間の発症頻度，

臨床症状発現の 差異， お よ び そ の修飾因子 の 分析，
ま

た特定地域で の集団遺伝学的手法， 免疫遺伝学的手法

に よる遺伝因子の 分析が 重要で あ る ．

自己 免疫疾患の発症機序に つ い て はい ま だ定説が確

立 され て い ない
．

そ の病因の手 がか りを知 る手段と し

て
，
H L A

．
抗原系と疾患感受性 との 相 関が 検討され

，
い

く つ か の仮 説が た て ら れ た ． 第 1 に 細胞表面の H L A

抗原 それ自体が
，
病原体 の 直接の r e c e p t o r と な り

，
あ

る 特定の vi r u s 等の 病原 体の 感 染 を受 け易 い と す る

r e c e p t o r 説が ある
1 91

． 第 2 に H L A 抗原 と病原体 の 構

造が非常に 類似 し， 共通の 抗原決定基 を も つ ため
，
交

浦

叉 耐性 くc r o s s t ol e r a n c el を生 じて 病原体に 対し て免

疫 寛容状 態 と な り
，
感 染 し て 発 病 す る と す る m ol e

．

C u l a r m i m i c r y く分 子類似説l が あ る
2 01

． 第3 に
，

マ ウ

ス の H －2 領域 に 免疫応答遺伝 子 く工m m u n e r e s p o n s e

g e n e こ I r －

g e n eI が 存在す る こ と が知 られ て お り
，

ヒ ト

で も I r
－

g e n e が 第 6 染色体上 で H L A 抗 原遺伝子 と密

接 に 連鎖 して い る こ と が 示唆さ れ て い る
2 り

．
っ ま りあ

る特 異的なI r －

g e n e と あ る H L A 抗原遺 伝子 が
， 同 叫

染色体上 で 非常 に 近接 して存在し
，

しか も連鎖不平衡

状態 に あ り ，
H L A 抗原は 単なる g e n e ti c m a rk e r で あ

る と す る説が あ る
．

す な わ ち H L A 抗原と 疾患との 間

に 有 意相関が存在 した場合， 実際 は そ の B L A 抗原で

は な く て
， 連鎖不 平衡状態に あ る工r 一

節 n e と の 相関を

み て い ると い う こ と で あ る ． 現在 で は
，

こ の 説が有力

で あり
， 疾患の 発症 は，

H L A 抗原遺伝子座 と連鎖する

王ト g e n e に よ り免疫遺伝学的に 支配 され て い る と 考え

られ て い る
2 21

．

し か し
，

マ ウ ス の 場合 と異な り ヒ トの 場合 は
， 雑婚

動物 で あ り ， 同 一 環境下 に お か れ て い な い う えに 他の

遺伝子 の 影響な ども 考え られ る
． 従 っ て あ る

一 定条件

下 で の 検討は不 可 能 で あ り
，

更 に 宿主 な ら び に環 境要

因以 外 に 人種特異性が存在 し
， あ る疾患が他の 人 種に

お い て も同 じ病因素因の も とに 発症す る か 否 か の 問題

が捏起 され て い る
． 事実，

H L A 抗原頻度に は人種差が

あ り
，

それ ぞ れ特異性が み られ る
．

先 に 触 れ た 如く， S L E 患者に お ける H L A v A お よ び

B 抗 原 に 関 して は 19 7 1 年 W a t e r s ら
7I

，
G r u m e t ら

23I

の 報 告以 来 多数報 告 さ れ て い る ． 白人 に お い ては

H L A－B 8 の頻 度が 有意 に 高 か っ た と す る も の が比 較

的 多 く， そ の 抗原 頻 度 は32 へ 5 4 ％程 度 と さ れ て い

る
2 3 ト 抑

．
B 8 以 外で は黒 人 も含 める と A 抗原 で は A l ．

A 2
，

A l O
，

A W 1 9
，

B 抗原で は B 5
，

B 7
，
B 1 3

，
B W 1 5

，

B W 4 0 な どの 増加 が報告さ れ てい る
23 ト 2 引 2 8 ト 3 5I

．

一

方，

日本人 に お い て は
，

H L A － B 8 は きわ め て まれ で
，

また

B 8 の S plit a n ti g e n で ある ． B W 5 9 も 少な い こ とが知

られ てい る
． 事実， 本研 究で も B 8 は 1 例も み ら れな

い
． その 他

，
日本人 の A 抗原 で は A lO

，
A l l

，
B 抗原で

T a bl e 6 ． A v e r g e T e m p r e a t u r e i n O ki n a w a a n d K a n a z a w a b y m o n t h

J a n ． F e b ． M a r ． A p r ． M a y J u n e L uly A u g ． S e p ． O c t ． N o v ． D e c ，

A n n u al

A v e r a g e

K a n a z a w a 2 ．9 3 ． 1 6 ． 0 1 1 ． 9 1 6 ． 8 20 ． 7 2 5 ． 0 26 ． 2 2 2 ．0 1 6 ． 1 1 0 ． 8 6 ． 0
1 4 ． 0

2 2 ． 4O ki n a w a 1 6 ．0 1 6 ． 4 1 8 ． 0 2 1 ． 0 2 3 ． 7 2 6 ． 1 2 8 ． 1 27 ． 8 2 7 ．1 2 4 ． 3 2 1 ． 3 1 8 ．1
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沖縄 県及 び北陸に お け る S L E の臨床像 と H L A

は B W 4 0 な どの増加が 報告され て い る
3 掴 引

．
ノJ l 花ら

8I

の検 索で は H L A － B W 3 5 と H L A － B W 5 5 が そ れ ぞ れ

タ ンパ ク尿陽性群 に 限っ て
，

ま たタ ン パ ク尿陰性群 に

取っ て増加 して い た と報告 してい る
． 本研究で も ，S L E

患者全体，
お よ び ネ症群 で B 35 の 増加傾向 を認 めた

．

しか し，
B W 5 5 は僅少で比 較で き な か っ た ．

S L E 患者 に お け る H L A － D R 抗原 に 関 して は 1978

年Gib o f s k y ら
4 0りこよ る も の以 来 い くつ か の 報告が な

さ れ て い る
．

G ib o f s k y ら
頼 4 1l

， R ei n e rt s e n ら
4 21 欄 は

D R 2 と D R 3 が
，

S c h e r a k ら
小 り は D R 3 の み が ，

S t a n s t n y
4 51 は D R 4 が 有意に 増加 して い た と報告 し て

い る
． 最近で は白人 の S L E に お い て は ， H L A ． D R 3 と

の関係が 最も注目され て お り
，
G riffi n g ら

461
は ，

H L A ．

D R 3 と抗 D N A 抗体 の 相関 に 関 し て 示 唆に 富 ん だ 成

績を報告 して い る ． 抗 D N A 抗体陽性 の S L E 群 ， 抗

D N A 抗体 を欠くS L E 群お よ び対照 群 で の H L A － D R

抗原を比較検討 し
，

H L A － D R 3 抗原は
，
S L E 患者で も

抗 D N A 抗体 陽性例に お い て の み
， 対照群 に比 して 有

意の 差 をも っ て 多く認め られ た と して い る
．

B e n a c e r r a f ら
2 いに よ る と

，
I r －

g e n e は ， 原則と して疾

患を規定せ ず
，

む し ろ
，
ある特定の 抗原 に 対す る抗体

産生反応 ある い は遅延型 過敏反応の 程度 を規定 してい

るとさ れ る ． 従っ て
，

ヒ ト S L E に お い て も ，
H L A － D R 3

は
，

それ自体で
， 抗 D N A 抗体産生能 を規定 し てい る

か
，
ある い は

，
それ を規定 してい る遺伝子 と密 に 連鎖

してい るも の と推測され てい る
．

日本人 S L E で は
， 小花ら

8ぅに よ る と
，

H L A － D R W 9

との 間に
，
有意の 相関が 認め られ た と報告 して い る

．

一

方，
S u k u r a m i ら

4 71
は

，
統計的 に 有意差 を認 め なか っ

たと しなが らも
，
D R 4 が 多い 傾向に あ っ た と報告 して

い る
． 逆に

， K a m e d a ら
9
りま

，
D R 4 が有意に 減少 して い

たと報告 して い る ． 日本人 で は
， 本来，

H L A － D R 3 は き

わめて 稀で あ り
，
K a m e d a ら

9
切 報 告で も

，
検討 した 45

例の S L E 患者で ， H L A － D R 3 を有 す る症例 は 1 例も な

か っ たと され る
．

本研究で は D R 2 の 増加傾向を認 め た が
，

D R 4 の 増

減は認め なか っ た ． ま た D R W 9 に 関し ては
，
む し ろ減

少傾向に あ っ た ． D R 3 は コ ン トロ
ー ル に 1 例認め たの

み であ っ た ．

この 様 に S L E 患者 の H L A に 関す る 成績が
一 致 し

ない こと は ， S L E と し ての 疾患単位 に も問題が ある ．

その 臨床症状 は多彩 で ， 自己抗体 の 産生に つ い ても
，

その種類は 多岐に わ た り， 障害臓器， 更に は その 重症

度に 関して もさ ま ぎ ま で あ る
．

こ の よう に
， 必 ず しも

1 つ の 疾患単 位 で は な く む し ろ複 合症 候群 で あ る

SL E が遺伝的背景と い う面か ら み た とき に は
， 単 一

の

di s e a r s e e n tit y と して 把握で き るか どう か は難 しく
，

8 6 3

日L A 抗原 が
， 複合症候群で ある S L E と い う疾患全体

に 対 して で は なく
，
個々 の S L E 亜群 に 相関 して い る可

能性 を示 唆す るも の であ る ．

本研究で はネ症群合併例 を分析検討 したが
，
S L E 全

体 と同様 B 35
，
D R 2 の 増加傾向を認め た

． 従っ て
， ネ

症群発症 は S L E 発症と 基本的に は同 一

機序 に基 づ い

て お り
，
不可分の関係に ある 一 部分現象 と考え られ る

．

この
一 部分現象を規定す る別の 因子 も存在す る もの と

思わ れ る
．

最近
，
向井 ら

48Iが 文献的 に集計 した結果，

一

卵性双 生

児 に S L E が発症 した例は 29 例 であり
，

一 致数 は 16 例

で
，

一 致率 は 55 ． 2 ％であっ た ．

一 方，
二 卵性双 生児 に

S L E が発症 した例 は 9 例で あり，

一 致数は 1 例 で
，

一

致 率 は 11 ．1 ％と な り 有 意 差 が あっ た
．

Bl o c k ら
2J
も

S L E 発症 一

致率 は
，

一 卵性双 生児で 69 ％で あるの に 対

し，
二 卵性双生児で は3 ％と述 べ た

． 遺伝的背景が 同
一

卜 卵性双生児I の 時に S L E 発症 一

致率が 高い こ と

は疾患感受性 に 遺伝的因子 が極 めて重要であ る こ と を

示 す ．
ニ 卵性 双生児で はた と え 一 卵性双生児と 環境因

子 が 同 じで も S L E 発症頻度 は双 生児で ない 兄弟姉妹

と 同じで ある
．

しか し
，

一 卵性双 生児の 31 ％は 片方 に

の み発症す る こ とは
，

遺伝です べ て を説明 し得 ず， 病

因に 環境因子 が 関与 して い る こ と を示 してい る
．

S L E の 家族 内発症様式 を調 べ る と遺伝機構は単純

な メ ン デ ル の 遺伝様式で は説明で きず
， 複数 の遺伝子

が 関与 す る こ と が 指摘さ れ て い た ． W in ch e st e r ら
4 91

は
，

一 卵性 お よび 二 卵性双 生児に お ける S L E 発症 一 致

率の そ れ ぞれ 69 お よび 3 ％と い う 相違 より
， 遺伝子 の

数 を推定 して い る
．

す なわ ち 69 ％ x く1ノ2I
n

ニ 3 ％ くn
ニ

遺伝子 の数う の 計算式よ り少な くと も異な っ た 染色体

に 存在す る 4 つ の 遺伝子 が S L E 発症に 関与す る と述

べ た ．
この 推定法 は双生児の 両者に 一 卵性，

二卵性 と

も に環境因子 は 同様に 作用 し，
二 卵性双 生児の S L E 発

症率が低い の は遺伝因子 の 相違 に よ ると す る仮定 に 基

づ い て い る ．

一 方
， 笹月 ら

3 91 は
， S L E 発症 の 遺伝要 因と し て

，

H L A 系と連 鎖し た 二 つ の 遺伝子 を想定 して い る ． す

なわ ち
，

A l トB 4 0 と連鎖 不平 衡 に あ る ぼ 遺伝子 と
，

B 3 5 と連鎖不 平衡に あ る月 遺伝子 が 関与 し， 両者 はそ

れ ぞれ S L E 患者に お い て高抗 D N A 抗体価， 腎障害 を

も た らす が
， 両者を とも に 有す る と

，
両者は相加的と

い う より は
， 相乗的効果を示 す と述べ て い る ．

本 一 卵性双 生 児姉 妹双 方発 症 例 で は B 35 を有 して

い た が
，

A l l － B 4 0 は 有 し て い な か っ た ． D R 抗 原 は

2
，

－ で
，

D R 4
，
D R W 9 は有し てい なか っ た

． また 家系

内に B 35 を有 す る 者が 多数 い る が発症 して い な い
．

D R 2
，

4
，

W 9 を有す る者も発症 し てい な い
． 従っ て
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S L E 発症 に 関与す るI r
－

g e n e が 存 在す る と仮 定 し て

も ， それ は単 一

の遺伝子 が直接的に H L A と連鎖 して

い る と は考え られ な い
． 更 に はそ の 遺伝子 が S L E の 臨

床症状， 経過， 予 後を規定す るも の で はな い とも い え

る
．

最近
，
R e v eill e ら

5 01
は ，

8 家系の 家族内発症 S L E に

過去の 報告 を加 えて 分析 を行い
，

H L A 以 外の 遺 伝因

子 が S L E 発症 に 関与す る可能性 を 示唆 して い る
． しか

し， 明確な遺伝因子， 環境因子 も提示 は して い な い
．

しか し
， 最近

，
H L A 遺伝子 ク ロ

ー ニ ン グ に よ り重 要

な知見が 見い 出さ れ た
． 米 国シ ア トル の ワ シ ン ト ン大

学 の研究者
511 は慢性関節 リ ウ マ チ くR A l 患者 の D R 4

抗 原 を コ
ー

ド す る D N A と D R 4 を も つ 健 常人 D N A

とに は制限酵素 を用 い た分析で 相違 の ある こ と を見い

出 した
．

こ の 成績 は血 清学的 に 同 じ D R 型 と タイ プさ

れな が ら
，
健常者， 疾患を もつ 患者，

また疾病 の 種類

に よ り D R 遺伝子 に 細か い 違 い くM i c r o h e t e r o g e n ei －

t yうが存在す る可能性を示 す も の で あ る ．
こ の よ う な知

見は H L A と疾患と の 相関機序 の 追究に 重要 な手掛か

り を与え るも のと 考えら れ る ．

S L E に 関す る臨床的研究 は
， 診断基準 くC rit e ri al と

して人為的に 規定 した臨床症状， 検査所見
，

経過 を参

考に して い る が予後 は モ ザ イ ク模様に 多彩 で変化に 富

み， 細胞 レ ベ ル で は
，

リ ン パ 球表面の 遺伝 子標識 に微

妙 な違い が 見い 出さ れ て お り
，

そ れ を規定 して い る

D N A レ ベ ル での解析が 急務な 時期 に きて い る と い え

る
．

結 論

沖縄県及 び北陸に お け る S L E の 臨床像 を対比 し， 地

域環境国子 の関与に つ い て検討 を加 え た
．

次い で 沖縄

県に お ける S L E の H L A
，

さ ら に は ネ フ ロ
ー ゼ症候群

合併例 くネ症群1 に お ける H L A を分析し て次 の 結論

を得た
．

1 ． 沖縄 県 に お け る S L E の 有病 率 は 人 口 1 0 万 対

22 ． 3 で
， 多発県とな っ て お り

，
か つ 年々 増加傾 向に あ

る ．

2 ． 沖縄県と北陸に おけ る S L E の 臨床像 を比 較し
，

光線過敏症の発現頻度 に 著 しい 差異 を示 し
，
沖縄県に

お い て高頻度で あ っ た 0
こ れ は 気候， 風土 等の 環境要

因が
，
S L E の 発症頻度 や症状の発現 頻度に 微妙 な遠い

をも たら す こ と を示 唆す るも の で あ る ．

3 ． 沖縄 県に おい て は
， 同胞発症 率が 65 例 中 7 例

く10 ， 8 ％I に 認 めら れ
，

北陸お よび 全国疫学調査 と比 較

して， 高頻度発症集団で あ る ．
こ の 事実 は

， 沖縄 県の

地理的歴史的条件に よる
．

い わ ゆる 隔離集団内に お け

る婚姻関係 と い う遺伝的要因を示 唆 して い る ．

4 ． 沖縄 県 に お け る S L E の H L A 抗 原 で は
， B 3 5

．

D R 2 の 増加傾 向を認め
，

D R W 9 の 減少傾 向を認めた
．

ネ症 群合併例 に お い て も 同様な傾 向で あ っ た ．

5 ．

一

卵性 双生児姉妹双 方発症例 を報告し
， 家系調

査 を行 っ た ． 姉 は完全寛解 し， 妹は死 亡 した ． 特定の

H L A 抗原と 家系内発症 と の 間に は連関 を認 め な か っ

た ．

6 ． S L E の 発症 因子 を H L A と 連鎖 した 単 一

の 遺

伝子 で説明 す る こ と は困難で あ っ た ． 更 に そ の 遺伝子

が S L E の 臨床症状， 経過 ， 予 後 を規定す るも の で はな

い と も 考え られ た ．
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